m 



ROYAUME DE BELGIQUE 





II est certifie que les annexes k la presente sont la copie fidele de documents 
accompagnant une demande de brevet d'invention tela que deposee en Belgique 
sulvant les mentions figurant au proofs-verbal de d^pdt ci-joint. 



Bruxelles, le -8. -12- 2003 



Pour le Directeur de TOffice 
de la Proprlete industrielle 



Le fonctionnaire delegue, 





perrTM. 



PRIORITY 
DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH RULE 17.1(a) OR (b) 



MINISTERE DBS AFFAIRES 



EcBNi 



OMIQUES 




ADMINISTRATION DE LA POLITIQUE COMMERCIALE 
Office de la Pn)pn6t£ Industrielle 



PROCES-VERBAL DE DEPOT D'UNE 
DEMANDS BREVET D'INVENTION 



N° 2002/0531 



Aujourd'hui, le 10/09/2002 4Bruxelles, 24 - heures 00 minutes 

en dehors des heures d'ouverture de bureau de depot, rOFFICE DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE a regu un envoi postal 
contenant une demande en vue d*obtenir un brevet d'invention relatif i SEL DE COMPOSE ORGANIQUE 



introduite par JACQUES Philippe 



agissant pour : SOLVAY (Society Anonyme) 
Rue du Prince Albert 33 
B-IOSOBRUXELLES 



JEntantque iSI mandataiie agr6e 
P □ avocat 

CH 6tablissenient effectif dudemandeur 

CD le demandeur 

La demande, telle que d6pos6e, contient les documents n6cessaires pour obtenir une date de d6p6t conform6ment k Tarticle 16, § 
ler de la loi du 28 mars 1984. 



Le fonctionnaire del6gu6. 




Bruxelles, le 10/09/2002 



2OT2/0531 

-1- 



Sel de coTposg organigue 



Lapresente inventioii cbnceme rutilisation de composes organiques 
comme reactifs dans des reactions electrochimiques et vox precede de fabrication 
d'tm produit organique comprenairt une 6tape de reaction electrodiicnique. . 

Des r6actions .electrochimiques sont.utilisees indusixiell'ement poxir 
fabriquer certaines conmaodites.telles que par exemple radipodinitrile, certains 
produits de chimie fine tels que 1' aldehyde anisique ou I'anthraquinone et 
certaines sp6cialites telles que la cysteine ou Tacide picoliaque. 

Des criteres techniques importants pour reconoxnie de tels procedes 
comprennenl:, entre autres, un rendement chimique'61ev6, uu resndement 
electrochimigue 61ev6, une consommation d'energie basse, une concentration, 
elevee* de produits de depart dans le milieu de la reaction eiectrochimique, tm.e . 
boiine stabilite des electrodes, une duree de vie 61evee de membranes, la facility 
d'isolation du produit et la poSsibilit6 de recycler T electrolyte Gorc5)ortant du 
solvant et un sejl cohducteur. 

La dernande de brevet DE-2842760 d&caX la methoxylation en position a 
d'ur6thannes N-alkyles par oxydation 61ectfochinaique en solution methanolique 
en presetice d'un sel conducteur. 

n etait soiihaitable de trouver une reaction eiectrochimique utilisable dans 
la fabrication de produits et repondant a un niaximum des entires 
susmentionn6s. • " , 

L'invention conceroe des lors Tutilisation d'un sel de compose organique 
de fopnule generale. 

A-XY (T) * . . • 

daas laquelle A designe un residu organique, X designe un groupement charg6 et 
Y designe im contre-ion, comme reactif dans une reaction eiectrochimique. 

H a 6te trouv6, de mani&re smprenante, que Tutilisation selon rinvention 
pennet d'amfiliorer TefScacit^ de reactions electrodnmiques, en particxalier en ce 
qui conceme leur rendement chimique et eiectrochimique et leor consommation 
d'6nergie. L'utilisation selon Tinvention permet d'effectuer des reactions 
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61ectrochimiques dans un miUeu pr6seiitant mie concentration 61ev6e en reactif 
L'utilisation selon I'invention assure une bonne conductivit6 du milieu 
reactionnel de la reaction electrochimique. La reaction 61ectrochimique peat Stre 
efiectu6e en 1' absence substantielle de sels-conducteurs. L'isolation duproduit 
de la reaction peut Stre eflfectuee de maniere aisee, ce demier se pr6sentant 
souvent sous une forme cristallisable. • 

Par << r6actif » on entend d&ignerun compos6 qui est mis en ceuvre entant 
que tea dans la r6a0tion. Ceci est diff&ejnt de la foimation d'esp^ces charg6es qui 
pouirait intervenir aii cours d'une reaction 61ectroclumique au d6part de 
composes organiques autres que des de sels. 

Par << r6actidn electrochimique » on entend designer en paiticulier une ' 
reaction comprenant un transfert d' electron entre le sel de compose organique et 
une Electrode et la formation ou scission d'au moins une Haison covalente du sel 
de. compose organique ayant subi le transfert d'electron. Des reactions typiques 
comprennent la formation d'une liaison C-H; d'line liaisOn C-C ou d'une liaison 
C-heteroatpme. La formation dt liaisons C-0 est pr^eree. 

Dans le sel de compost organique, le groupement A est im r6sidu 
organique. 

Par « rdsidu organique », on entend designer tout groupement qui peut 
contenir des groupemeiits alkyles ou alkylene Uneaires ou branches, pouvant 
comporter des hetdroatomes tels qu'enparticulier des atoines de bore, de 
siHdum, d'azote, d'oxyg^ne et de soufire. Ipeut 6galement comporter des 
groupements cycloalfcsrles ou cyoloalkyl&ies, des li6terocycles et des systemes 
aromatiques. Le r&idu organique peut comporter des liaisons doubles ou triples 
et des groupements fonctionnels. 

Le residu organique compf end au moins 1 atome de carbone. Souvent il 
comprend au moins 2 atonies de carbone. De pr6ference, il comprend au moins 3 
atomes de carbone. lie maniere plus particuli&rement pr6fer6e, il comprend au 
moins 5 atomes de carbone.- 

Le r6sidu organique comprend g6neralement au plus 100 atomes de 
carbone. Souvent, fl comprend au plus 50 atomes de carbone. De prdference, il 
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comprend au plus 40 atomes de carbone. De manidre plus particuli&ement 
pr^eree, il comprend au plus 30 atomes de caibone. 

Par « groupement alkyle >;►, on entend designer en particulier un substituant 
aliyle lin^aire ou brtoche comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, de 
pr6f6rence 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 atomes de caibone. Des exemples 
specifiques de tels substituants sent m;6thyl, 6thyl, ii-propyl, isopropyl, n-butyl, 
iso-buty; tert.-butyl, n-pentyl, isopentyl, n-hexyl, 2-hexyl, n-beptyl, n-octyl et 
ben2yl. 

Par « groupement cycloalkyle », on entend designer en particulier un 
substituant comprenant au moins uu carbocycle sature de 3 a 10 atomes de 
carbone, de preference de 5, 6 ou 7 atomes de carbone. Des exemples specifiques 
de tels substituants sont cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl et 
cycloheptyl. 

Par « groupement alkyldne » ou « groupement cydoalkyl^ne » on entend 
designer en particulier les radicaux bivalents derives des groupements alkyles ou 
cycloalkyles tels que definis d-avant. 

Lorsque le residu organique comporte une ou eventuellement plusieurs 
doubles liaisons, il est souvent choisi parmi vm groupement alc6nyl ou 
cycloalc6nyl comprenant de 2 i 20 atomes de carbone de pref6rence 2, 3, 4, 5, 6, 
7, 8, 9 ou 10 atomes de carbone. Des exemples sp6dfiques de tds groupements 
sont vinyl, 1-allyl, 2-allyI, n-but-2-enyl, isobutdiyl, l,3-butadi6nyl, 
cyxjlppenlenyl, cyclohexenyl et styiyl. 

Lorsque le residu organique comporte une ou eventuellemeiit plusieurs 
triples liaisons, il est souvent choisi parmi un groupement aUdnyl comprenant de 
2 a. 20 atomes de carbone de preference de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 atomes de 
carbone. Des exeniples specifiques de tels groupements sont ethinyl, l-propinyl, 
2- propinyl, n-but-2-iiiyl, et 2-phenylethinyl. 

Lorsque le r6adu organique comporte un ou eventudlMnent plusieurs • 
syst^mes aromatiques, il est souvent un groupemenct aiyl comprenant de 6 i 24 
atomes de carbone de pr^6rence de 6 i 12 atomes de caibone.. Des exemples 
sp6dfiques de tels groupeinents sont ph&iyl, 1-tolyl, 2-tolyl, 3-tolyl, xylyl, 1- 
napiityl et 2-naphtyL 
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Par « h^terocycle », on entend designer en particulier un systdme cycKque 
comprenant an moins tin cycle sature ou insatur6 fonne de 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 
atomes dont au moins un est un heteroatome. L'heteroatome est souvent choisi 
panni B, N, O, Si, J, et S. Plus souvent 11 est choisi parmi N, O ^ S. 

L'h6t&ocycle r6pond souvent i la fonnule 




CD) 

dans laquelle J etL sont choisis ind6pendamment parmi C, N, O et S et m et n 
valent ind6pendamment de 0 a 4, de preference 1, 2 ou" 3. 

• Des examples sp^dfiques detels h6t6rocycles sontraziridine, l'az6tidine, 
la pyiToHdine, la pip&idine, la moipholine, la l,2,3,4-t^aliydroqmnol6ine, la ' 
1,2,3,4 tetrahydroisofquinoleine, la perhydrdquinoliine, la perhydroisoquinoldine, 
le (lH)-indole, I'isoxazoUdine, la pyrazoline, I'imidazoline, la thiazoline, le 
feranne, le t6trailiydrofiaranne, le thioph&ie, le tetrahydrothioph^e, le pyrane, le 
t^trahydropyraiie et le dioxanne. 

Les r6sidus organiques tels que definis ci-avant peuvent etre non substitues 
ou substitues par des groupements fonctionnels. Par groupement fonctionnei, on 
entend designer en particulier un substituant comprenant ou constitue d'un 
h^teroatomfi. L'betdroatome est souvent choisi parmi B, N, O, Al, Si, P, S, Sn, 
As et Se et les halogdnes. Plus souvent, il est choisi parmi N, O, S et P, en • 
particulier N, O et S. 

• Le groupement fonctionnei comprend gen^ralement 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 
atonies. 

A titre de groupaxients fonctionnels, on peut citer par exemple des 
habg&aes, un groupement hydroxy, un groupement alkoxy, un groupement 
merc^to, un groupement amino, uii. groupement nitro, un groupement carbonyl, 
•m groupemept acyl, un groupement carboxyle 6ventuellement est6tifi6, un 
groupement caiboxamide, un groupement ur6e, un groupement ur6thanne et les 
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derives thiol6s des groupements comportant un groupement caibonyl cit6s d- 
avant, un groupement phosphine, phosphonate ou phosphate, un groupement 
sulfoTdde, un groupement sulfone, un groupement suliEbnate. • 

En particuliw, le groupement A peut ^galement former un system© 
cyclique avec le groupement X. Un groupement A comprenant des atomes 
d'azote et/ou d'oxygdne. et enparticulier des heterocycles comprenant ces 
. atomes est pref6r6. Le groupement A est g^n&ralement un r&ida organique ' 
contenant au moins un atome actxvi pour urie r6dcti6n el^ct^chimique. 

Dans le sel de compose organique, le groupement X est un groupement 
calionique ou anionique. Un groupement cationique est pr6fer6. 

Le groupement X comprend stmvent au moins un atome des groupes 13, 
. 15 ou 16 du tableau p&iodique des elements. Un groupement X conqirenant L 
moins un atome des groupes 13 ou 15 du tableau p6riodique des 616nients est 
prefer^. Parmi ces atomes, ceux de la deuxi^Me ettroisi^me periode sontplus 
paiticuJi^rement pr6feres. Un groupement X comprenant au aoinS un atome de 
d'azote ou de soufre est tout particuU&-ement preiKr6. 

Dans un premier aspect particuUer, le groupement X r^pond a la foimule " 
N-C(=3StB)-NB;i * Des exemples particuliers de sel de compose organiques 
comprenant ce groupement sont choisis parmi les derives d'arginine, en 
particulier les amides N^-proteges de 1' aiginine, par exemple avec mi heterocycle 
comprenant I'azote td que d6fini plus haut. 

Dans un deuxidme aspect particulier, le groupement X r6pond K la formule 
SRa " dans laqueUe R signifie des r6sidus organiques, en particulier tels que 
definis plus haut etant entendu que ces residus peuvent 8tre identiques ou 
difiKrents ou former un cycle entre eux ou avec le groupement A Conviennent 
particuU&rement i trtre de R des groupements aUcyl, cycloalkyl ou aryl et plus 
particulierement.un groupement methyL Des exemples particuliers de sel de 
compose organiques. comprenaiit ce groupement sont choisis parmi les deriv6s 
de S-alkylm6thionine, enparticulier les amides iT-prot^i^ Se la S-methyl- 
methionine, 6ventuellement enantibpur, par exemple avec un h6tero.cycle 
CMirprenant I'azote tel que d&5ni plus haut. 
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Lorsque le groupement X est un groupement cationique, il rdpond de 
preference k la fonmile -KCRg"" dans laquelle R est un ou plusieurs r6sidus 
organiques, en particuUer tels que d6finis plus haut etant eotendu que ces residus 
peuvent gtre identiques ou difierents ou fonner un cycle entre eux ou avec le 
groupement A. Conviennent particulierement a titre de R des groupements alkyl. 
cycloalkyl ou aiyl ou des groupements fonnant avec 1' azote im heterocycle, tds 
que definis plus haut. Des groupements alkyl et des groupements formant avec • 
r azote xm. h6t&ocycle sont plus particulierement preferes. 

Parmi les groupements trialiylamino, les -groupements tcunahyltoiino, 
tri^thylamino, diethylm6thylamino et diethylisopropylamino sont pr6fer6s. 

Parmi les groupements formant avec 1' azote un heterocycle ceux repondant 
k la fonnule (n) plus haut comprenant un atome d; azote porteur d'un 
groupement alkyl tel que d^fini plus haut, en particuUer choisi parnu methyl et 
ethyl sont pr6f&6s. 

Parmi les groupements forinant un cycle avec le groupement A citons en 
particulier ceux repondant i la fonnule 




(ED) • 

dans laquelle R est comme defini ci-avant, m est 0, 1, 2 ou 3 n est 1 ou 2, 
L est choisi paimi C, O, S et N et A' est une partie du r6sidu A 

Les groupenxents de fommle -ISER3* ci-avant peuvent Stre obteuus par 
exanple a partir d' amines trisubstitu6es par reaction avec unpr6curseur 
conteaant un groupement susceptible d'dtre substitu6 par substitution 
nucieophile, tel que CL 

Dans le sel de compos6 org^que, le groupement Y est g6neralement un 
contre-ion exteme, c'est-i-dire qu'il n'est pas He par" une Uaison covalente au 
groupement A-X 
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Le groupement Y est au moins tm cation ou au moins un anion ayant la 
polarit6 opposee i ceUe dii groupement X. Un groizpement anionique est prdfer6. 
Les anions monovalents sont particulidrement prdfer6s. 

A titre d' anions, on peut dter en particulia: les halog^nes, les anions 
inorganiques complexes tels que des anions polyfluores ou polyoxo, les anions 
organiques tels que notamment les sulfonates organiques. Le ^oupement Y peut 
Stre choisi, de preference parmiBr, CI", CIO4; BF4-, PF«-, tohienesulfonate (Tos 
.. } ^ b^^nesulfonate (l»liSO30. Un groupement Y choisi parmi Cr, Ci04-, BF4 , 
et PFfi" est particuli&'ement pr6f&^. 

A titre de cations, on peut dter en particulier les cations inorganiques ou 
organiques. Un cation organique est px6f6i6. Un cation t6traalkylammonium, tel 
que le tetraethylammonium ou le t6tra (n-butyl) ammonium est particulikement 
pref6r6. 

t)ans une premi&re variante de I'utilisation selon I'invention, le 
groupement Y comprend au moins un anion ou au moins un. cation, en particulier 
monovalent, qui est inerte dans les conditions de la reaction electrochimique. 
Parmi les anions qui sont g6n6ralement stables dans des conditions de la reaction ' 
aectrochimique, on peut dter en particulier les anions inorganiques complexes 
tels que des anions polyfluores ou polyoxo, les anions organiques tels que' 
notamment sulfonates organiques. Les anions BF4; PFg", toluenesulfonate (Tos") 
et benz^nesulfonate CPhSOa") sont preferes. A titre de cations, les cations 
. tetraalkylammonium cites plus haut conviennent bien. 

Dans cette variante, la teneur en anion ou cation inerte est gen6ralement 
sup&ieure ou egale k 50% en poids du poids total du groupement- Y. Cette teneur 
est sbuvent sup&ieure ou egale a 75% en poids du poids total du groupement Y. 
Cette teneur est de presence sup^rieure ou egale k 90% en poids du poids total 
du groupement Y. Dans cette variante, le groupement Y peut Btre constitu6. 
eSseutiellemant d'xm anion ou d'un cation inerte. 

• n a 6te trouv6 que cette variante permet d'obtenir de particulierement bons 
rendements 61ecfa:ocbimiqUe et chimique et permet d'atteindreune concentration 
particulierement 6Lev6e en sel de compos6 organique dans des solvants 
organiques. 



• 
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Dans xax aspect particulier, la teneur ea anion ou cation inerte est inferieure 
ou egale a 99,5% en poids du poids total du groupement Y. Dans cat aspect, la 
teneur en anion ou cation inerte est de preference inferieure ou 6gale a 97% en 
poids du poids total du groupement Y. Dans cet aspect particulier, la partie 
• residuaire du groupement Y est avantageusement constitu6e d'au moins un aiuon 
ou au moins un cation susceptible d'etre convert! en une espece reactive dans les 
conditions de la r6action 61ectrochimique. Des exemples de tels anions sont les 
halogSnes, notamment Br et d' et en paiticuHM- CI". 

D e maniere pr6fer6e, le groupement Y est un melange constitu6 
essentiellement d'une part d'au moins un ion choisi parmi CIO4*, BF4, 
PFfi", Tos" et PhS03- et d'autre part de CI*. ' 

Cet aspect particulier pennet d'am^liorer la s61ectivite et productivite de 
r6actioiis 61ectrochimiques indirectes dans lesquelles une espdce active telle 
qu'un moyen d' oxydation ou de reduction, capable de r^agir avec un compost 
organique, est g6a6r6e in sitd par voie filectrochimique. Cette aspect pennet aussi 
de travailler en I'absence de quantitSs suppl&nentaires d' anion ou de cation 
susceptible d'etre converti en une esptee reactive, extrins^ques au groupement Y 
du sel de compos6 organique. 

^'invention conceme aussi le sel de compose organique conforme k la 
premiere variante de I'utilisation selon I'invention et a cet aspect particulier. ' 

Dans une deuxi^me variante de I'utilisation selon I'invention, le sel de 
compost organique rdpond i la fonmde 

IL1R2R3 C-T-Q-X Y (TV) 

dans laquelle 

R1112R3C d6signe un atome de carbone substitue, susceptible de r6agir dans la 
reaction electrochimique ; 

T designe un groupement activant pour la reaction 61ectrochimique et ; 

Q designe un groupement connecteur reliant le groupement activant T et le 
grpupement charge X 
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Dans le groupement Rm2R3C, RI etR2 agnifieit ind6pendainment des 
atomes d'hydrogdne, des residus organiques tels que definis phis haut ouRl et 
R2 ferment ensemble des residus organiques tels que definis plus haut. Au moins 
I'un de Rl ou R2 peut former un cycle avec le groupement X; le groupement Q 
. 5 ou le groupement T. 

Le groupement R3 est un groupement susceptible d'etre modifie au cours 
de la reaction electrochimique. E3 peut signifier par exemple une double liaison 
. form6e avec le groupement T ou I'un des groupemeats Rl ou R2. R3 est de 
pf Terence' choisi parmi -CDOH et un atome d'hydrogene. Un atome 
10 d'hydrogdne est plus partiaili&rementpr^fdrd 

Le groupement activant T est g&x6ralement un h^teroatome, tel que d6crit 
plus haut dans le cadre de la description des groupements fonctionnels. Le 
groupement T est de preference choisi parmi NR4, 6 etS. Un- groupement KR.4 
est tout particulierement prefer6. 

R4 d6signe un atome d'hydrog&ie ou un r6sidu orgztaique.tel que d6fini 
plus haut. R4 peut former un cycle avec le substituant Rl ou R2. De prdference, 
R4 est choisi parmi un groupement alkyl ou cyclbalkyl tels que definis plus hairt. ' 
De maniere particulierement prdfer6e, R4 forme avec Rl ou R2 un h6t6rocycle 
repondant i la formule plus haut. 

Le groupement connecteur Q est gendralement choisi parmi un groupement 
alkylene lineaire ou branch6 ou cycloalkyl&ie tel que defini plus haut 
comprenarit de pr6f6rence de 1 i 12 atomes de carbone, eventuellement siibstitue 
par un groupement fonctionnel tel que d6crit plus haut. 

De preference, le groupement Q est un groupement polymethyldne 
eventueUement substitiie comprenant 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomes de carbone. 
Un tel groupement comprenant 1,.2, 3 ou 4 atomes de carbone est tout 
particulierement prefer6. 

Le groupement Q comprend. de prdfgrence, un groupement fbnctionnfil tel 
que decrit plus haut qui le He aii groupement T par. H a 6t6 tTOuv6 que la 
pr6sence d'un groupement fonctionnel Uant le groupement Q au groupement T 
est particulierement utUe lorsqu'on voudrait effectuer des reactions ulterieiires 
avec- le produit de la reaction eiectrochiniique visant. par exemple i en s6parer le 
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groupement charge. Le groupemeaat fonctionad peut egalement exercer un eflEet 
actiyant sapplementaire et un effet stabilisant aa cobts de la reaction 
electrochimique. 

Des exemples particuliers de groxq)emen±s fonctionnels liant le groupement Q au 
groupement T sont cfaoisis parmi -(0=0)-, -N-(C=0)-, -0-(C=0)-, -(S=0>, -N- 
(S=0)-, -Sda-, -N-SO2-, ^OS)- et -N-(C=S)-. Un groupement fonctiomiei 
ch6isipafmi-<O0)., -N-(C=0>, -0-(O=0)- et -SO2- estpr6f6r6. Un 
groupement fonctiomielchoisipaimi-(C=0)-et -SO2- tout particuli&^ment 
pref6re. On entead que la Kaison c6t6 droite des grdupements fonctiomiels, tels 
que indiqu6s d-dessus est 116 au groupement T. 

Dans un mode de realisation particulidrement prefere, le sel de compose 
organique r6pond k la fonhule 

RlR2iR3C-NR4-Q-N^+ X, (V) 

les substituants etant definis phis haut. Des exemples particulierement prefer6s 
de sel de compost organique r6ponden£ aux foimules.ci-aprds dans lesquels les 
substituants sont tels que definis plus haut: 
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Dans line troisi^me variante de Tutilisation selon rinyention, le sd de 
compose organique comprend au moins im centre stertegenique, en paxticulier le 
sel de compose organique et comporte nn centre de chiralit6. 

Cette variante est paiticuli^ement utile lorsqu'au cours de la rdaction 
electrochimique ou au cours d'eventuelles reactions ulterieures un ou plusieurs 
centres ster6ogeniques sont formes. On pent separer alors de maniere aisee les 
diastereom^res formes et beneficier de reactions diast6reoselectives ' 

Dans la troisieme variante de Tutilisation selon Tinvention, le sel de 
compose organique est de preference enantiopior. 

Par « sel de compose organique 6nantiopur » on entend designer un sel de 
c6mpos6 organique chiral constitue essentiellement d'un enantiomdre. L'exces 
enantiom6rique (ee) est defini : ee(%) = 100(xi-X2)/(xi+x2) avec xi>X2 ; xi et X2 
xepr6sentent la teneur du mdlange en enantiom^e 1 ou 2 respedtivement 

On met g6neralement en oeuvre im sel de compose organique enantioipur 
dont I'excfes enantiom6rique est sup&ieur ou egal a 99 %. On pr6f&re un sel de 
compose organique 6nantiopur dontl'excSs enantiom6fique est superieur ou 6gal 
a 99,5 %. De mani&re particuli&ement pr6fer6e, on met en oeuvre un sel de 
compose organique enantiopur dont F excds enantiom&ique est superieur ou egal 
^99,9%. 

L'utilisation d'un sel de compos6 organique enantiopur permet d'acceder a 
des composes organiques et enparticulier a des produits de reaction 
electrochimique presentant un exces enantiomerique 616v6. 

Des exemples sp6cifiques de sels de compos6 organiques enantiopurs sont 
par exemple des amides de trialkylbetaines d'aminoacides naturels ou non- 
naturels telles que eh particulier des amides de stachydrine ou de carnitine. 
D'autres derives aminoaddes comportant un groupement charge sont mentionnes 
plus haut. 

L'invention conceme aussi im precede de fabrication d'un compose 
organique comprenant 

(a) une etape dans laquelle on febrique une solution comprenant im sel de 
compose organique conforme i la description ci-dessus dans un solvant 

(b) une etape dans laquelle on soumet la solution a une electrolyse en .presence 
d'au moins un co-r6actif dans des conditions sufBsantes pour former le produit 
de r6acti6n du sel de compose organique avec le co-reactif 
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Dans le proced6 selon rinvention, I'^tape (b) peut Stre par exemple une 
61ectror6d.uctibn ou lane 61ectrooxydatioa De pr^fdrence 1' 6tape (b) est ime 
61ectrooxydation. 

Dans le proced6 selon I'invention, 1' etape (b) peut Stre efiEecta6e dans une 
cellule compartimentee ou non compartimentee. 

• Les 61ectrodes mises en oeuvre dans 1' etape (b) doivent etre resistants par 
rapport aux conditions de la reaction electrochimique. Des materiaux appropri^s 
sont choisis en particulier parmi des metaux, des oxydes de metal etle graphite. 
Des m6tayxparticulierement appropries, sent choisis parrm Facier, le fer ou le 
titane et en particulier parmi les metaux du groupe de platine et leiars oxydes, ou 
des Electrodes revStues de ces demier inat&iaux. Le platine ou le rhodium est 
pr6f6r6. Une 61ectrod6 comprenant du platine est particuli^ement approprie. 

La distance antre les Electrodes est gEneralement d'au moins 0,2 mm. 
Souvent cette distance est d'au moins 0,5 mm. De preference' elle e^ d'au moins 
1 mm. La distance entre les Electrodes est gEnEralement d'au plus 20 mm 
Souvent cette distance est d'au plus 10 mm De preference, die est d'aii plus 5 
mm 

Dans le precede selon Tinvention, 1' etape (b) est genEralement eflfectuee 
i une densitE de courant superieore ou Egale kO,l A/dm*. Souvent la densitE de' 
courant est superieure ou egale i 1 A/dm*. De prEfErence elle est superieure ou 
Egale k 3 A/dm*. Dans le procEdE selon I'invention, 1' Etape (b) est gEnEralement 
eflfectuee k une densitE de'courantinfErieUre ou Egale a 50 A/dm*. Souvent la 
densitE de courant est inferieure ou Egale a 30 A/dm*. De prEfErence elle est 
infErieure ou Egale a 20 A/dm*. 

Dans le procede selon I'invention, 1' Etape (b) est gEnEralement effectuEe 
a une tempErature superieure ou egale a -50 °C. Souvent la temperature est ' 
supErieure .ou Egale a -20 ?C. De prEfErence elle est supErieure ou Egale k 0 °C. 
Dans le procede selon I'invention, retape.(b) est generalement effectuEe iune 
tempErature infErieure ou Egale i 100 °C. Souvent la tempErature est infErieure 
ou Egale k 80 °C. De preference elle est infErieure ou Egale k 60 °C. 

Dans le procEdE selon rinventioni la concentration de sel de composE 
organique dans la solution mise en oeuvre k I'Etape (b) est gEnEralem^ 
supErieure ou Egale i 0,1 mol/L. Souvent cette concentration est supErieure ou 
Egale k 0,2 mol/L. De prEfErence elle est supErieure ou Egale k 0,25 mol/L. Dans 
le procEdE selon rinvention, la concentration de Sel de composE organique dans- 
la solution mise en oeuvre k I'Etape (b) est gEnEralement infErieure ou Egale k 3 
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mol/L. Souvent cette concentration est inf&ieure ou 6gale i 2 mol/L. De' 
preference elle est inferieure ou 6gale i 1 mol/L. 

Des solvants utilisables dans le procede selon Tinvention sont 
generalement capables de dissoudre completement la quantite de sel de compose 
organique souhait6 a la temp6ratiire de la reaction. Des exemples de solvant 
■utilisables comprennent 1' eau, les solvants organiques polaifes et les melanges 
homogenes de Teau avec des solvants organiques polaires/ 

* Dans Im premier aspect, le solvant est inerte dans les conditions de la 
reaction electrochimique. Dans ce cas,.la solution comprend generalement 
egalement un co-r6actif. capable de reagir avec le sel de compos6 organique ayant 
subi un transfert d' electron. 

Dans un deuxi^me aspect, le solvant est lui-meme un tel co-reactif Dans 
cet aspect, le solvant est de pr6f6rence constitue essentiellement de co-reactif. 

n a ete trouv6 qu'il est possible de limiter le nombre de constituants du 
milieu reactionael du proc6d6 seloh Tinvention 1 xm mmiTmini et de fedliter 
davantage la separation et 6puration du produit de la reaction 61ectrochimique. 

Le do-reacfcif pouvaut etre solvant est souvent choisi parmi V eau, les 
alGools les acides carboxyliques et leurs m61anges. Le co-reactif est de 
preference choisi panni V eau, le m6than6l et 1' 6thanoL Le methanol est tout 
particulidrement pf 6fere. 

Dans une variante tout paiticulierement preferee du procede selon 
rinvention, le sel de compose organique est confomie a la formule (V) et le co- 
reactif est le methanol. 

Le proc6d6 selon I'invention pent etire eflfectue en 1' absence substandelle 
de sel conducteur. iDans ce cas, la* concentration en sel conducteur est • 
generalement inferieure a 0,01 mol/1 de solution mise en oeuvre. De preference- 
la concentration en sel conducteur est inferieure a 0,001 mol/l. La solution mise 
en oeuvre peut etre essentiellement exempte de sel conducteur. 

Le produit de I'etape (b) est souvent un sel de compose organique modifie. 
Si necessaire pour obtenir le produit final d6sire, des reactions ulterieures 
peuveilt Stre eflfectuees au depart du sel de compose organique modifi6, par 
exemple pour eliminerie cas echeant le ^oupement charge ou pour modifier 
certains substituants, par exemple par voie de substitution nucleophile ou 
electrophile. 



m 
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L'invention conceme aussi xrn sel de conq)os6 organique r6pondant i la 
fonmale 

R1R2ZC-T-Q-X Y(xxnr) 

dans lequel 

X est un groupement charge tel que d6fini plxis haut ; 

Y est un contre-ion tel que ddfini plus haut ; • 

Z est un groupement susceptible d'etre substitue; 

Rl etR2 designent des residus organdques tds que definis plus haut; 

T d&igne un groupement contenant un h6t6roatome choisi parmi N-R4, O &t S, 
NR4etanttd que ddfini plus haut; ' . ' ' 

Q designs un groupement connecteux reUant I'hetdroatQme et le groupement 

charge, tel que defini plus haut. 

H a 6te trouye que le sel de compose organique selon I'invention est un 
produit interm6diare efficace pour la fabrication de produits organiques, 
presentant des avantages importants concemant sa solubilite dans des solvants de 
reaction et pemettautune s6paration et juration aisee des produits obtenus. 
Lorsque le sel de conq>ose organique selon I'inveiltion est un produit enantiopur, 
il est un mtenn^diare efficace poxxr la synth^e a^ymmdtrique. 

Le substituant Z designe en particulier un groupement susceptible d'etre 
substitii6par substitution nucl6ophile..De.teas groupements peuvent Stre choisis 
par exemple panni les halogenes, en particuUer le chlore ou le brome, les esters 
et les groupements alooxy. Des esters au sein du groupement Z sont souvent • 
choisis parmi des esters fIuor6s tels que les fluoroacetates, les 
fluoroalkylsulfonates ou les alkyl- ou aiylsulfohates. De prdf&eaice, les esters 
sont choisis parmi le tiifluor6ac6tate etle trifluorom6fhanesulfonate et le p- 
tolylsulfonate. Des groupements alcoxy comprennent souvent 1, 2, 3 du 4 atbmes 
de carbone. Les groupements methoxy et 6thoxy sont pr6f6r6s. Un grdupement 
methoxy est tout particuHdrement pr6fere i titre de substituant Z. 

n est entendu que les combiuaisons et preferences indiqu6es plus haut jtour 
I'utilisation selon I'inventioh s'appliquent egalement, dans la mesure ail eUes ■ 
sont appiicables, au sel de compose organique selon I'invention. 
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Le sel de compost organique selon I'iiivention peat etre obtemi par le 
precede selon rinventioiL 

Le sel de compose organique selon I'mvention, en particulier lorsque Z est 
methoxy, peut etre xitUis^ dans des reactions de substitution, notamment 
catalysees par des acides, enparticulier des acides de Lewis, de preference avec 
un reactif silyle tel que 1' allyltrimethylsilane ou le cyanure de trim^thylsilyl 
(IMSCN) ou avec des aromates. 

Des exemples particuliers de composes organiques obtenus au depart du 
sel de compose organique selon I'invention comprennent des aminoacides 
naturels ou non-naturels tels que la proline et la P-proline. 

• ■ Les exemples d-apr^ entendent illustrer Tinvention sans toutefois la 
limiter. 

Exemple 1 : Fabrication de 2-(N-pyrrolidine)-N,N;N- 
tridthyletbanammonium t6trafhiorobof ate £1} 

On a ajout6 3,82 mole de pyrrolidiQe a une solution de 1,92 mole de cshlorure de 
chloroacayle dans 600 ml de dichlorom6tliane. La temperature a 6t6 maintenue a 
0*C. On a lav6 la phase organique avec des solution d'hydrog^esulfate de 
sodium et de carbonate de sodium et s6ch6. Aprds Evaporation du solvanti on a 
obtenu 242 g de N-(2-chloroac6tyl) pyrroEdine. 1,64 mol de ce compose a et6 
dissous dans 500 mL de toluene et 23 1 mL de triEthylamine ont 6t^ ajoutEs. On a 
chaufEe au reflux pendant 3 h et aprds refroidissement, on a isol6.3 11,5 g de 
produit.sous la forme d'un precipite. On a dissout 119,07g du produit obtenu 
dans 250 mL de dicbloromethane a ebullition en presence de 7,21 g de BBF4 
(54% en poids dans du diethyl6ther) et on a isol6 112,55 g de 2-(N-pyrrolidine)- 
N,N,N-triethyletIianaminium tetrafluoroborate 0). 

• Bcemple 2 Fabrication' de 3-N-piperidine-N,N,N- 
triethylammonioprdpanesuifonamide tetrafluoroborate 

Par des procedures analogues i 1' exemple 1, le compose (2) a ete obtenu au 
d^art de pip&idine, de chlbrure d'acide 3-chloropropylsulfomque et de 
tri^thylamine. 

Exemples 3 et 4 Methoxylation electrochinuque 
On a dissout le compos6 (1) oii (2) dans du mMianoL On a introduit cette 
solution dans une cdttule non-compartimentee d'un volume de 150mL munie 
d'vme anode cylindrique en platine pr6sentant uu dianifetre interieur de 9mm, un 
diametre exterieur de 1 1mm et une longueur utile de 27,5 ran et d'ime' cathode 
en ader. La distance entre cathode et anode 6tait de 2mm. La reaction a 6t& 
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arretde au moment de I'appaiition de produits secondaires (sdlectivite de I'ordre 
delOO%). 

Dans les conditions indiquees, ies r^sultats suivants ont ete obtenus pour la 
synth^e de 2-QSr-2'm6thox5^yrTolidine)-N,N,N-triethyletlianainmon^^ 
t6trafluoroborate0a) et 3-N-2'm6thoxy pip&idine-N,N,N- 
triethylammoniopropanesulfonamide tetrafluoroborate (2a) respeclivement : 



Compose 


Concentration 

(mol/L) 


A/dm^ 


T°C 


Rendement 
chimique 


Rendement 
electrochimique 


Voltage 


(1) 


0,74 


6,7 


30 


90% 


65% 


4V ■ 


(1) . 


0,37 


20 


0 


52% 


68% 


4V 


(2) 


0,15 


6,7 


30 


71% 


40% 


4V 



Le produit m^oxyl6 (la) ou C2a) respeclivement a 6t6 isol6 de maniere ais6e 
par evaporation du mdthanoL Sa puret6 6tait suffisante pour permettre sa mise en 
oeuvre pour des reactions uhdriLeures/ ■ 



Exemple 5 

On a dissout a O'C 1,06 g de (la) dans 3 mL de dichloromethane en presence 
de 0,9 mL de cyanure de trimethylsilyl et 100 jil de SnC14 et on a agit6 pendant 
h. On a soumis la solution obtenue k une hydrolyse avec 6 mL de 6NHC1 i vme 
temperature de lOO^C. On a filtre sur une colonne echangeuse d'ions adde et 
61ue avec du NEB aqueux (5%). On a isol6 uh produit brut contenant 0,25 g 
(57%) de proline. 
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REVENDIC ATIONS 

1 - Sel de compost organique repondant a la formule 

R1R2ZC-T-Q-X Y 

dans lequel 

X est un groupement charge 
Y est un contre-ion 

Z est un groupement susceptible d'etre substitue; 
Rl et R2 d6signent des r6sidus organiques ; 

T designe un groupement contenant un heteroatome choisi parmi N-R4, O et S 
dans lequel R4 d6signe un atome d'hydrogene ou un r6sidu organique; 

Q designe un groupement connecteur rdliant Th^terqatome et le groupement 
charg6. 

2 - Sel de compose organique selon la revendication 1, dans lequel le 
groupement Test N-R4. ' * 

3 - Sel de compost organique selon la revendication 1 ou 2 dans lequel 
le groupement Q est choisi parmi un groupenaent alkyBne lindaire ou branch6 ou 
im groupement cycloalkyldne, eventuellement substitu6 par im groupement 
fonctionnel, comprenant de pr6lKfence de 1 i 12 atonies de carbone et 
6venfuellement 1x6 au groupement T par un grouptoient fonctionnel choisi pairini 

-<c^y/-i^-(c^y,^o-(c=K))^ -SO2-, -N-SO2-; - 

(C=S)-et-N-(C-S>. 

4 ^ Sel de compose organique selon la revendication 3 dans lequel le 
groupement Q est Ue au groupement T par un groupement fonctionnel choisi 
paimi-(C=0>,~N-(C=OK-0-(C=0>, et-N-S02-. 



5 - Sel de compos^' organique selon I'une quelconque des revendications 
1 i 4, dans lequel le groupement X est uri groupenaent cationique. 
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6 - Sel de compose organique selon I'lme quelconque des revendications 1 
a 5, dans lequel le groupement X est NRs"*" et R sigmj5e des r6sidUs orgaaiques. 

7 - Sel de compos6 organique selon Tune quelconque des revendications 1 
a 6, daiis lequel le groupement Y est choisi paxmi Bi^, CI", CIO4", BF4", PFe", Tos" 

5 etPhSOS'. 

8 - Sel de compose organique selon Tune quelconque des revendications 1 
- • i 7, dans lequel le groupeniient Z est m6liioxy. 

9 - Sel de compost organique selon Tune quelcDnque des revendications 1 
k 8, comprenant an moins un cenfre stereogenique. 

10 10 — Utilisation d'un sel de compose organique selon I'une quelconque des 

revendications lk9 comme produit de depart pour une reaction de substitution. 



